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Konkluzjonijiet xjentifici

Il-melatonina hija newroormon endogenu li ghandha rwol ewlieni fir-regolamentazzjoni tar-ritmi
cirkadjani u tac-ciklu ta’ rgad u gawmien (sleep-awake cycle). L-applikant ipprezenta applikazzjoni
skont I-Artikolu 10(1) tad-Direttiva 2001/83/KE ghal Melatomed 2mg, pilloli b’rilaxx fit-tul (u ismijiet
assocjati). ll-prodott ta’ referenza Circadin 2 mg pillola b’rilaxx fit-tul (Neurim Pharmaceuticals) gie
awtorizzat ghall-ewwel darba fI-UE fI-2007. L-indikazzjoni proposta hija trattament ghal zmien qasir ta’
insomnja primarja, li ghandha tittiehed filghaxija, madwar siegha sa saghtejn qabel il-hin tas-sodda u
wara ikla.

Biex jappogga din l-applikazzjoni generika u juri I-bijoekwivalenza ta’ Melatomed mal-prodott ta’
referenza, l-applikant issottometta tliet studji ta’ bijoekwivalenza, inkluzi zewg studji b’doza wahda
f'’kundizzjonijiet fejn il-pazjent ikun kiel kif ukoll meta jkun sajjem. L-istudji pivotali kollha twettqu gabel
id-dhul fis-sehh tal-Linja Gwida dwar I-evalwazzjoni farmakokinetika u klinika ta’ forom ta’ dozagg ta’
rilaxx modifikat EMA/CHMP/EWP/280/96 Revl (minn hawn 'il guddiem “linja gwida dwar I-MR").
F’konformita ma’ din il-linja gwida, jenhtied li tintwera I-bijoekwivalenza ghal parametri addizzjonali li
jirrapprezentaw il-forma tal-koncentrazzjoni tal-plazma meta mgabbla mal-kurva tal-hin fl-istudji b’doza
wahda f'’kundizzjonijiet fejn il-pazjent ikun kiel kif ukoll meta jkun sajjem, bhal AUCs parzjali. Ezempji
ta’ AUC parzjali jinghataw bhala AUC parzjali bikrija (0 - valur ta’ limitu t) u AUC parzjali terminali (valur
ta’ limitu t - t I-ahhar), separati minn punt ta’ zmien ta’ limitu predefinit.

F’'Settembru 2025, wara s-sottomissjoni ta’ din l-applikazzjoni, gie ppubblikat abbozz ta’ linja gwida
dwar il-bijoekwivalenza specifika ghall-prodott (PSBGL) ghal melatonin 2 mg pilloli b’rilaxx prolongat, i
jispecifika I-limitu ghall-AUCs parzjali bikrija u terminali, jigifieri 3 sighat ghall-kundizzjonijiet fejn il-
pazjent ikun sajjem, filwaqt li jigu accettati punti ta’ zmien aktar tard ghall-kundizzjonijiet fejn il-pazjent
ikun kiel. Dan l-abbozz ta’ linja gwida jirrifletti perspettivi regolatorji recenti dwar it-turija tal-
bijoekwivalenza ghall-melatonin 2 mg pilloli b’rilaxx prolongat u huwa miftuh ghall-konsultazzjoni
pubblika sal-31 ta’ Dicembru 2025. Ghalhekk, ghadu ma giex adottat.

lI-bijoekwivalenza tal-parametru primarju predefinit (AUCo+ U Cmax) intweriet fl-istudji b’doza wahda
f'’kundizzjonijiet fejn il-pazjent ikun kiel kif ukoll meta jkun sajjem. Madankollu, peress li |-linja gwida
dwar I-MR giet implimentata biss wara li twettqu l-istudji tal-applikant, I-AUCs parzjali ma gewx inkluzi
bhala parametri farmakokineti¢i primariji fl-istudji b’doza wahda. Konsegwentement, |-applikant wettaq
analizi post-hoc ta’ AUCs parzjali ghall-istudji fuq pazjenti li jkunu kielu u dawk li jkunu sawma, inkluz
punt ta’ limitu ta’ 3 sighat ghall-istudju fuq pazjenti li jkunu sawma u 3 sighat u nofs ghall-istudju fuqg
pazjenti li jkunu kielu, filwaqt li gies ukoll il-fehmiet espressi fl-abbozz tal-PSBGL.

Fl-analizi post-hoc, intweriet il-bijoekwivalenza ghall-AUCo.3» u I-AUCsh.c ghall-istudju b’doza wahda fuq
pazjenti li jkunu sawma. Madankollu, il-kriterji ghall-bijoekwivalenza ma gewx issodisfati ghall-AUC3 5.24n
parzjali terminali tal-istudju b’doza wahda f’kundizzjonijiet fejn il-pazjent ikun kiel, li wera intervall ta’

kunfidenza wiesa’ (90 % Cl 74.27-119.54 %) filwaqt li I-kriterji ta’ ac¢ettazzjoni ghall-bijoekwivalenza
jkunu fi hdan 80-125 %.

L-Istat Membru ta’ referenza kkunsidra li dan kien iggustifikat b’'mod adegwat mill-applikant, u li I-
bijoekwivalenza tista’ titgies li ntweriet. Madankollu, I-lzvezja, bhala I-Istat Membru kkoncernat,

ikkonkludiet li |I-bijoekwivalenza ma kinitx intweriet ghall-parametri kollha mehtiega inkluzi fil-linja
gwida dwar I-MR. L-Izvezja gieset li dan jikkostitwixxi riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika u
ghalhekk, dik kienet tal-fehma li I-applikazzjoni ma setghetx tigi approvata. B’'mod generali, waqt

il-pro¢edura tas-CMDh ma setax jintlahaq ftehim, u din il-kwistjoni giet riferuta lis-CHMP.



Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mis-CHMP

Is-CHMP gie mistogsi jekk il-prodott medicinali generiku jistax jitgies bhala bijoekwivalenti ghall-prodott
medicinali ta’ referenza, minhabba li ma ntwerietx il-bijoekwivalenza ghall-AUC parzjali terminali (3
sighat u nofs-24 siegha) fl-istudju b’doza wahda f'’kundizzjonijiet fejn il-pazjent ikun kiel.

Is-CHMP innota li I-linja gwida dwar |-MR titlob li I-punt ta’ zmien ghat-tnehhija (truncating) tal-AUC
parzjali jkun iggustifikat abbazi tal-profil PK u specifikat minn gabel fil-protokoll tal-istudju. F'dan il-kaz
specifiku, peress li I-istudji twettqu gabel ma giet ippubblikata I-linja gwida dwar I-MR, intghazlu limiti
differenti ghall-AUCs parzjali post-hoc. Intghazlu punti ta’ limitu ta’ 3 sighat (ghall-pazjenti li jkunu
sawma) u 3 sighat u nofs (ghall-pazjenti li jkunu kielu) sabiex l-esponiment generali seta’ jingasam
f'’zewd AUCs parzjali ugwali. Barra minn hekk, intuzaw punti ta’ limitu ta’ 6 sighat, 7 sighat, 12-il
siegha, u 14-il siegha biex jirriflettu d-durata tipika tal-irgad u r-ritmu cirkadjan tal-melatonina
endogena, kif ukoll id-durata li ghaliha huma mistennija konéentrazzjonijiet rilevanti tal-melatonina.
Barra minn hekk, dawn il-limiti evitaw intervalli ta’ fazi tardiva li jipprezentaw koncentrazzjonijiet grib il-
limitu aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni, li ghalihom il-varjabbilta tal-proporzjonijiet tat-test/referenza hija
sostanzjalment minfuha u mhux informattiva.

Is-CHMP ikkunsidra li I-punti ta’ limitu ghall-AUCs parzjali zguraw karatterizzazzjoni robusta tal-forma
tal-koncentrazzjoni tal-plazma meta mqgabbla mal-kurva taz-zmien u accetta I-kalkolu tal-AUCs parzjali
korrispondenti post-hoc.

Is-CHMP innota li I-istat ta’ sawm kien il-kundizzjoni I-aktar sensittiva biex jigu identifikati d-differenzi fil-
formulazzjoni, u li I-BE intweriet b’mod konkluziv fl-istat ta’ sawm ghall-parametri specifikati minn gabel
u post-hoc kollha. Barra minn hekk, I-AUCs parzjali bikrija (0-3 sighat u nofs; 0-6 sighat, 0-12-il siegha)
issodisfaw b’'mod konsistenti |-kriterji ta’ a¢cettazzjoni standard kemm f’kundizzjonijiet fejn il-pazjent
ikun kiel kif ukoll meta jkun sajjem. Barra minn hekk, is-similarita viziva tal-profili ta’ kon¢entrazzjoni-
hin tal-plazma taht il-kundizzjonijiet kollha mhijiex ikkontestata.

Is-CHMP ikkunsidra li I-intervall ta’ kunfidenza wiesa’ ghall-AUC parzjali tardiva f'’kundizzjonijiet fejn il-
pazjent ikun kiel (minkejja l-istima tal-punt grib I-unita) lil hinn minn 6 sighat kien iggustifikat bizzejjed
minn varjabbilta gholja xprunata minn koncentrazzjonijiet baxxi hafna, grib il-linja bazi fil-kuntest ta’
dags ta’ kampjun zghir (N=24) ghall-analizi post hoc fl-istudju fuq pazjenti li jkunu kielu.

B’mod generali, meta wiehed iqis il-parametri farmakokinetici tas-soltu (AUCo.t, AUCo... U Cmax), I-AUCs
parzjali bikrija, kif ukoll is-similarita vizwali tal-profili tal-konéentrazzjoni-hin fil-plazma taht il-
kundizzjonijiet kollha, is-CHMP ikkunsidra li I-ustifikazzjoni tal-applikant hija ac¢ettabbli. Ghalhekk, il-
bijoekwivalenza bejn it-test ta’ melatonin 2 mg pilloli b’rilaxx fit-tul u Circadin 2 mg pilloli b’rilaxx fit-tul
hija kkunsidrata bhala murija bizzejjed.

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP
Billi,
e ||I-Kumitat ikkunsidra r-riferiment skont I-Artikolu 29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE.

e ll-Kumitat ikkunsidra t-totalita tad-data sottomessa mill-applikant fir-rigward tal-oggezzjonijiet li
tgajmu bhala riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika.

¢ lI-Kumitat kien tal-fehma li d-data pprovduta ghall-parametri farmakokinetici tas-soltu (AUCo.;, AUCix¢
U Cmax), I-AUCs parzjali bikrija kif ukoll is-similarita tal-profili ta’ koncentrazzjoni-hin fil-plazma
f'’kundizzjonijiet fejn il-pazjent ikun kiel kif ukoll meta jkun sajjem, juru b’'mod adegwat il-
bijoekwivalenza.

e |l-Kumitat ghalhekk ikkunsidra li d-data pprovduta hija bizzejjed biex turi I-bijoekwivalenza bejn
Melatomed u ismijiet assoc¢jati u I-prodott medicinali ta’ referenza.



B’konsegwenza ta’ dan, il-Kumitat iqgis li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ Melatomed u ismijiet
assocjati, 2mg pilloli b’rilaxx fit-tul huwa favorevoli u ghalhekk jirrakkomanda I-ghoti tal-
awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali msemmija fl-Anness | tal-opinjoni tas-
CHMP. L-informazzjoni dwar il-prodott tibga’ kif inhi fil-verzjoni finali miksuba matul il-pro¢edura tal-
grupp ta’ Koordinazzjoni kif imsemmi fl-Anness Il tal-opinjoni tas-CHMP.
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